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"Processo di preparazione di gabapentina" 

Descrisn'nTie 

La presente invenzione riguarda rni processo migliorato per la preparazione di 
gabapentina e, piti in particolare, ii miglioramento della reazione di preparazione 
della monoammide dell'acido l^l-cicloesandiacetico, intermedio utilizzato nella 
preparazione di gabapentina. 

La gabapentina, acido l-(aimninometil)-cicloesanacetico (The Merck Index, Xn 
ed., pag. 733, n° 4343), 6 lin noto farmaco ad attivit^ antiepilettica ed 
anticonvulsiva descritto per la prima volta nel brevetto US 4.024,175 a nome 
Warner Lambert Co. 

In letteratura sono riportati diversi processi per la preparazione di gabapentina, si 
vedano ad esempio i brevetti US 4.024.175 gii citato, US 5.068.413 e US 
5.091.567 entrambi anome Godecke AG. 

n brevetto US 4.024.175 descrive vari processi per la preparazione di gabeqpentina 
o composti analogbi di formula 




H2N C COOR1 

Ml 20 0 3,4 0 0 2 1 SS 



0 



(CH2)n 

in cui Ri e un atomo di idrogeno o un alchile inferiore e n 6 4, 5 o 6; 
caratterizzati dall'utUizzo di metodi convenzionali per la preparazione di anmaine 
primarie o amnmioacidi quali, ad esempio, il riarrangiamento di Curtius di 
opportune azidi, il riarrangiamento di Hofinaim di opporhme monoammidi oppure 
il riarrangiamento di Lossen di opportuni acidi idrossandci. 

In particolare nel suddetto brevetto a nome Warner Lambert Co., esempio 4 
variante A, colonna 5, viene descritta la sintesi del derivato omologo ciclico 
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inferiore di gabapentina, acido l-(metilaimnino)-l-ciclopentanacetico, attraverso 
la preparazione della monoammide dell'acido ciclopentandiacetico, condotta per 
reazione della corrispondente anidride con ima soluzione acquosa di ISIH3 al 20%, 
il riairangiamento di Hofinann della monoammide ottenuta, la acidificazione e 
I'estrazione a cui segue una fase finale di purificazione che consiste nell'eluizione 
attraverso una resina a scambio ionico basica e nella ricristallizzazione da alcoli. 
Nel brevetto CN 1297885 (Hangzhou Shouxin Fine Chem) [riassunto tratto da 
World Patent Index (online), Derwent Publications, London, Accession n° 2001- 
497525], viene descritta la preparazione della 1,1-cicloesil monoammide 
dell'acido ossalico attraverso la reazione della corrispondente anidride con 
ammoniaca acquosa o gsissosa in presenza di un solvente organico. 
Note queste tecniche sintetiche, la domanda di brevetto intemazionale WO 
03/002517 a nome Bromine Compounds descrive un processo per la sintesi della 
monoammide dell'acido 1,1-cicloesandiacetico che comprende: 

a) la amminazione dell' anidride dell'acido 1,1-cicloesandiacetico con ammoniaca 
acquosa. 

b) la neutraUzzazione della miscela di reazione, attraverso cui la monoammide 
dell'acido 1,1-cicloesandiacetico grezza viene precipitata e filtrata. 

c) la purificazione della monoammide dell'acido 1,1-cicloesandiacetico grezza 
attraverso una cristallizzazione da solvente. 

Sebbene il suddetto processo si possa considerare un tentativo di trasformazione 
su scala industriale del processo di laboratorio descritto nel brevetto Warner 
Lambert, tuttavia esso appare essere xm processo poco efSciente dal punto di vista 
industriale. 
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Nel particolare, esso impiega una quantita notevole di reagenti e solventi. Ad 
esempio, la fase di cristallizzazione prevede un massiccio utilizzo di solventi ed 
inoltre la amminazione richiede una notevole quantity di soluzione ammoniacale 
che deve essere smaltita e cio costituisce xrn aggravio dei costi e dei tempi di 
smaltimento. 

Nel brevetto, inoltre, si descrive e rivendica la monoammide delPacido 1,1- 
cicloesandiacetico con una purezza superiore al 99,5% (del resto gia ottenibile 
secondo qxianto riportato nel riassunto del brevetto cinese CN 1297885, gia citato) 
e soprattutto tale pxirezza del prodotto si ottiene a discapito dei tempi e dei costi di 
processo senza che essa sia necessaria per le trasfomiazioni a cui viene sottoposto 
il prodotto nella sintesi di gabapentina. 

Si rende, di conseguenza, necessario lo studio di metodiche alternative che 
consentano Tattuazione della reazione in condizioni pit, favorevoli dal punto di 
vista della applicazione industriale del processo. 

Abbiamo ora soiprendentemente trovato delle condizioni di reazione migUorate 
per la sintesi della monoammide delPacido 1,1-cicloesandiacetico, intermedio 
nella preperazione di gabapentina, a Uvello industriale che permettono il 
superamento degli inconvenienti presentati dai process! descritti dalla tecnica 
nota, 

Costituisce pertanto oggetto della presente invenzione im processo di sintesi di 
gabapentina che comprende la preparazione della monoanamide dell'acido 1,1- 
cicloesandiacetico, la trasposizione di Hofinann della stessa monoammide, la 
purificazione di un sale di gabapentina e la cristallizzazione da solvente organico, 
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caratteri22ato dal fatto che la preparazione della monoammide dell'acido 
comprende: 

a) la anuninazione deiranidride dell'acido IJ-cicloesandiacetico per reazione con 
NH3 acquosa ad una temperatura inferiore ai 30°C utilizzando xm rapporto molare 
NHs/anidride inferiore a 3. 

b) la precipitazione del prodotto attraverso la acidificazione della miscela di 
reazione. 

L'anidride dell'acido 1,1-cicloesandiacetico viene preparata- secondo tecniche 
note, ad esempio, nel modo in cui viene descritto nel brevetto francese FR 
1.248.764 a nome Centre de Lyophilisation Phaimaceutique oppure in Callahan et 
al., J. Org. Chem., 1988, vol. 53, 1527-1530. 

Generalmente, la trasformazione dell'acido 1,1-cicloesandiacetico nella 
corrispondente anidride e condotta per reazione con anidride acetica in presenza di 
un solvente organico comunemente utilizzato nei process! industriali. 
Specifici esempi di solventi organici utilizzati sono il metil ter-butil etere, toluene, 
tetraidrofurano e cloruro di metilene. 

Preferibilmente, la trasformazione dell'acido 1,1-cicloesandiacetico neUa 
corrispondente anidride 6 condotta-per reazione-con anidride acetica in presenza di 
toluene. 

La amminazione awiene per reazione con NKa generalmmte utilizzata in 
soluzione acquosa ad una concentrazione compresa tra 25 e 35% e preferibilmente 
con ammoniaca in soluzione acquosa ad una concentrazione attomo al 28%. 
La fase di acidificazione viene ^ndotta attraverso I'utilizzo di comuni acidi 
organici od inorganici quali, ad esempio, acido cloridrico, broroidxico, iodidiico. 
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nitrico, solforico, fosforico, carbonico, acetico, tartarico, citrico, benzoico, 
maleico, fumarico, succinico, glutarico, metansolfonico, benzensolfonico, 
paratoluensolfonico, tricloroacetico e trifluoroacetico. 

Gli acidi orgamci od inorgamci sono generalmente utilizzati in soluzione acquosa 
ma per alcvmi di essi e possibile Tuso della fase gassosa. 

La fase di acidificazione si effettua preferibilmente con acido cloridrico 
concentrate o gassoso ed ancor piix preferibibnente con acido cloridrico acquoso 
ad una concentrazione attomo al 3 1 %. 

II rapporto molare tra ammoniaca e etnidride dell' acido 1,1-cicloesandiacetico e 
generalmente compreso tra 2,2 e 2,9 e preferibilmente tra 2,5 e 2,7 al fine di 
ottimizzare la resa e di limitare i reflui. 

II mantenere la temperatura al di sotto dei 30°C durante la reazione di 

amminazione permette di ridurre al minimo la formazione di impurezze. 

Da un punto di vista pratico si procede all'aggiunta deU'anidride in un reattore, 

contenente la soluzione aimnoniacale, termostatato ad una temperatura inferiore ai 

BO^^C e preferibilmente ad una temperatura compresa tra i 10 ed i 25®C. 

La fase di acidificazione con la quale si precipita la monoammide dell' acido 1,1- 

cicloesandiacetico costituisce un aspetto critico nonche un ulteriore oggetto della 

presente invenzione. In questa metodica di precipitazione si acidifica ad una 

temperatura compresa tra i 40 ed i 45°C fino ad ottenere ua pH 6,3-6,5, (si lascia 

ingrossare il cristallo) e poi si continua ad acidificare alia medesima temperatura 

fino airottenimento di im pH 3,8-4,2 ottimale alia precipitazione, ed infine si 

filtra il precipitate mantenendo la temperatura all'incirca a 40-45°C. 

Costituisce pertanto un secondo oggetto della presente iavenzione la -metodica di 
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precipitazione della monoaminide deiracido 1,1-cicloesandiacetico che 
comprende la acidificazione di una soluzione ammoniacale deUa monoaminide ad 
una temperatura compresa tra i 40 ed i 45 °C fino ad ottenere un pH attomo ai 
valori di 6,3-6,5, la prosecuzione d^lla fase di acidificazione della miscela di 
reazione alia medesima temperatura fino airottenimento di un pH attomo ai valori 
di 3,8-4,2 ed infine la filtrazione del precipitate mantenendo la . temperatura 
compresa tra i 40 ed i 45°C. 

Operando attraverso la metodica migliorata, oggetto della presente invenzione, si 
ottiene xm prodotto altamente puro (purezza non inferiore al 99%, adatto alle fasi 
successive di preparazione di gabapentina) con rese molto elevate (circa 95%) e 
soprattutto si rende superfluo il processo di cristallizzazione del prodotto stesso, 
Appare chiaro al tecnico del ramo come sia owio, al fine di ottenere xma purezza 
superiore del prodotto, purificare ad esempio per cristallizzazione la monoammide 
dell'acido 1,1-cicloesandiacetico, tuttavia questo dispendioso ulteriore passaggio 
nel processo non porta ad alcun vantaggio industriale. 

II processo oggetto della presente invenzione permette di ottenere la monoammide 
deiracido 1,1-cicloesandiacetico con un nxmiero di passaggi sintetici minore e, di 
conseguenza, in un tempo ridotto e con costi ridotti. 

Inoltre si limita notevolmente I'impiego di reagenti e solventi con ulteriori 
vantaggi sotto il profile dello smaltimeuto del leflui industriali. 
Lafatti, il miglioramento della preparazione della monoammide dell'acido 1,1- 
cicloesandiacetico nella sintesi di gabapentina, oggetto della presente invenzione^ 
permette di ottenere im prodotto che presenta caratteristiche analoghe, se non 
migliori, a quelle ottenuto con le metodiche note, il processo e piii efficente con 
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un basso consumo di aimnoniaca e senza la necessita di ptarificare il prodotto per 
cristallizzazione. 

Dal confironto con la tecnica nota, nel particolare si fa riferimento alia domanda di 
brevetto intemazionale WO 03/02517, gii citata, si possono quindi evidenziare 
alcune differenze sostanziali: 

- utilizzo di xma quantita inferiore di NH3 (rapporto molare NHs/anidride 
inferiore a 3 mentre la prior art sopra citata utilizza un rapporto molare 
compreso tra 5 e 10, preferibilmente uguale a 7); 

- nessuna necessita di cristallizzare la monoammide deU'acido 1,1- 
cicloesandiacetico, otten^ido un prodotto adatto ad essere utilizzato nelle fiasi 
successive della preparazione di gabapentina. Di conseguenza, il processo 
prevede uno step industriale in meno rispetto alia prior art con tutti i vantaggi 
che ne derivano come ad esempio, tempi di realizzazione. inferiori, ridotto 
impiego di solventi, minor impiego di mano d'opera, minora occupazione dei 
reattori, ecc. 

Inoltre, la resa del processo e di molto superiore a quella riportata nelle 
esemplificazioni della suddetta domanda di brevetto a nome Bromine 
Compoimds. 

Una realizzazione pratica del processo oggetto deDa presente invenzione prevede 
la trasformazione deU'acido 1,1-cicloesandiacetico nella corrispondente anidride 
per reazione con anidride acetica in toluene. Dopo aver rimosso per distillazione 
la maggior parte dell'acido acetico formatosi e parte del toluene, Tintermedio 
sciolto in toluene viene aggiunto ad una soluzione acquosa di ammoniaca. Si 
elimina il toluene per separazione delle fasi e la monoammide viene isolata per 
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centrifugazione della soluzione acquosa acida. Si precede quindi alia 
trasformazione del prodotto ottenuto in gabapentina, ad esempio, attraverso il 
riarrangiainento di Hofinaon a cui seguono ima fase di puiificazione mediante 
cromatografia su colomia attraverso resine a scambio ionico del sale di 
gabapentina ottenuto e la cristallizzazione da solventi organici. 
Al fine di meglio illustrare Pinvenzione viene ora fomito il seguente esempio. 

Esempio 1 

In un reattore vengono caricati 3246 kg (3748 1) di toluene ed in flusso di azoto ed 
in agitazione 1874 kg di acido 1,1-cicloesandiacetico. 

Si ottiene ima sospensione densa. La sospensione viene riscaldata a SO^^C e vi si 
aggiungono in 2-3 ore 1146 kg (1064 1) di anidride acetica. 

L'aggixmta h debolmente endotermica. Durante Taggiunta si mantiene la 
temperatura intema a circa 80°C, 

Con il procedere dell'aggiunta la miscela di reazione si fluidifica fino a 
dissoliizione completa. 

Si lascia in agitazione per circa 30 min. a circa 80°C intemi, quindi viene mess 
gradualmente sotto vuoto e si distilla mantenendo la temperatura intema minore 
80°C sino ad un volume residuo di circa 2600 L 
Si distillano circa 3800 kg di tma miscela circa 25/75 p/p acido acetico/toluene 
che viene inviata all'inceneritore. 

II residuo di distillazione cristedlizza ad una temperatura di circa 40-50°C, quindi 
viene mantenuto sciolto alia temperatura di 50-60°C. 

Nel frattempo viene preparata in un secondo reattore una soluzione ammoniacale 
caricando 656 kg di acqua demineralizzata e vi si aggiungono 1500 kg (1670 1) di 
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anunoniaca soluzione circa 28%. 

Mantenendo la temperatura interna a 10-25°C viene aggiunto il residue di 
distillazione precedentemente ottenuto e mantenuto sciolto a 50-60°C (Paggiunta 
e esotennica). 

Si controlla il pH che deve rimanere superiore ad im valore di 8 durante ed al 
termine delFaggiunta. 

Si agita per circa 20 minuti a 20-30*^C la soluzione bifasica ottenuta, quindi si 
lascia decantare per un'ora. 

Si separa, a temperatura ambiente, la fase acquosa inferiore mentre la fase 
toluenica viene inviata all'inceneritore. 

La fase acquosa viene messa graduahnente sotto vuoto per allontanare eventuali 
tracce di toluene ed ammoniaca. 

Alia soluzione acquosa vengono aggiunti 3000 kg di acqua demineralizzata e la 
temperatura interna viene portata a 40-45 °C. 

Vengono quindi aggiunti, mantenendo la temperatura intema a 40-45°C, circa 
1596 kg (1386 1) di acido cloridrico in soluzione. 

Si lascia in agitazione sempre mantenendo la temperatura intema di 40-45°C sino 
a raggiungere il pH di 3,8-4,2. A fine aggiunta si agita per circa 20 minuti e si 

^f^. < -l -OCT 

Mantenendo la. temperatura a 40-45''C si filtra e si lava ogni filtrazione con 
quattro lavaggi ciascimo da circa 255 kg di acqua demineralizzata. 
Si ottengono circa 2000 kg di prodotto umido che viene inviato alPessiccamento. 
La resa del processo 6 maggiore del 95%. 

n titolo del prodotto di reazione valutato tramite metodo HPLC e maggiore del 
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99% (totale impurezze incognite inferiore alio 0,1%). 

La monoammide dell'acido 1,1-cicloesandiacetico cosi ottenuta e trasfonnata in 
gabapentina attraverso metodi noti, ad esempio, per riaxrangiamento di Hofinann, 
acidificazione, estrazione, puriflcazione di una soluzione acquosa di gabapentina 
cloridrato su una resina a scambio ionico cationica forte seguita da 
ricristallizzazione come descritto nella domanda di brevetto intemazionale WO 
02/34709 a nome della stessa richiedente. 
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Rivendicazioni 

1) Un processo di sintesi di gabapentiaa che comprende la preparazione della 
monoammide deiracido Ijl-cicloesandiacetico, la trasposizione di Hofinaim della 
stessa monoammide, la pxtrificazione di un sale di gabapentina e la 
cristallizzazione da solvente organico, caratterizzato dal fatto che la preparazione 
della monoammide dell'acido comprende: 

a) la amminazione dell'anidride dell'acido 1,1-cicloesandiacetico per reazione con 
NH3 acquosa ad una temperatura inferiore ai 30°C utilizzando un rapporto molare 
NHs/anidride inferiore a 3; 

b) la precipitazione del prodotto attraverso la acidificazione della miscela di 
reazione. 

2) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui la amminazione dell'anidride 
delPacido 1,1-cicloesandiacetico awiene per reazione con NH3 generalmente 
utilizzata in soluzione acquosa ad una concentrazione compresa tra 25 e 35%. 

3) Un processo secondo la rivendicazione 2 in cui la amminazione dell'anidride 
dell'acido 1,1-cicloesandiacetico awiene per reazione con ammoniaca in 
soluzione acquosa ad una concentrazione attomo al 28%. 

4) Un processo secondo le rivendicazioni 1 in cui la fase di acidificazione si 
effettua con acido cloiidrico concentrato o gassoso. 

5) Un processo secondo la rivendicazione 4 in cui la fase di acidificazione si 
effettua con acido cloridrico acquoso ad una concentrazione attomo al 31%. 

6) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui il rapporto molare tra 
ammoniaca e anidride dell'acido 1,1-cicloesandiacetico h compreso tra 2,2 e 2,9. 

7) Un processo secondo la rivendicazione 6 in cui il rapporto molare tra 
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ammoniaca e anidride deir acido 1,1-cicloesandiacetico e compreso tra 2,5 e 2,7. 

8) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui la amminazione dell'anidride 
dell'acido 1,1-ciclofesandiacetico e condotta ad xrna temperatura compresa tra i 10 
edi25°C. 

9) Un processo di precipitazione della monoammide delPacido 1,1- 
cicloesandiacetico che comprende la acidificazione di una soluzione ammoniacale 
della monoammide ad una temperatura compresa tra i 40 ed i 45°C fino ad 
ottenere un pH attomo ai valori di 6,3-6,5, la prosecuzione della fase di 
acidificazione della miscela di reazione alia medesima temperatura fino 
aU'ottenimento di un pH attomo ai valori di 3,8-4,2 ed infine la filtrazione del 
precipitato mantenendo la temperatura compresa tra i 40 ed i 45°C. 

10) Un processo secondo le rivendicazioni 9 in cm la fase di acidificazione si 
effettua con acido cloridrico concentrato o gassoso. 

11) Un processo secondo la rivendicazione 10 in cui la fase di acidificazione si 
effettua con acido cloridrico acquoso ad xma concentrazione attomo al 31%. 

12) Un processo secondo la rivendicazione 1 che comprende anche 
trasformazione dell'acido 1,1 -cicloesandiacetico nella conisponente anidride. 

13) Un processo secondo la rivendicazione 12 in cuUa trasformazione deiracidp^.. 
1,1 -cicloesandiacetico nella corrispuneiicc anidride e condotta per reazione' edh' 
anidride acetica in presenza di un solvente-organico. 




14) Un processo secondo la rivendicazione 13 in cui il solvente orgaSkep"^ • 
toluene. 

15) Un processo per la preparazione della monoammide dell'acido 1,1- 
cicloesandiacetico che comprende: 
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a) la am mi n a 71 one dell'anidride dell'a.cido 1,1-ciclocsaiidiacetico per reazione con 
NH3 acquosa ad ima temperatura inferiore ai 30°C utilizzando un rapporto molare 
NHs/anidride inferiore a 3 ; 

b) la precipitazione del prodotto attraverso la acidificazione della miscela di 
reazione. 

16) Un processo secondo la rivendicazione 15 in cui la amminazione dell'anidride 
dell'acido 1,1-cicloesandiacetico awiene per reazione con NH3 generalmente 
utilizzata in soluzione acquosa ad una concentrazione conapresa-tra 25 e 35%. 

17) Un processo secondo la rivendica2done 16 in cui la amminazione dell'anidride 
dell'acido 1,1-cicloesandiacetico awiene per reazione con ammoniaca in 
soluzione acquosa ad una concentrazione attomo al 28%. 

18) Un processo secondo le rivendicazioni 15 in cui la fase di acidificazione si 
effettua con acido cloridrico concentrate o gassoso. 

19) Un processo secondo la rivendicazione 18 in cui la fase di acidificazione si 
efifettua con acido cloridrico acquoso ad una concentrazione attomo al 31%. 

20) Un processo secondo la rivendicazione 15 in cui il rapporto molare tra 
ammoniaca e anidride dell'acido 1,1-cicloesandiacetico h compreso tra 2,2 e 2,9. 

21) Un processo secondo la rivendicazione 20 in cui il rapporto molare tra 
ammoniaca e anidride dell'acido 1,1-cicloesandiacetico e compreso tra 2,5 e 2,7. 

22) Un processo secondo la rivendicazione 15 in cui la amminazione dell'anidride 
dell'acido 1,1-cicloesandiacetico 6 condotta ad una temperatura compresa tra i 10 
edi25°C. 

23) Un processo secondo la rivendicazione 15 che comprende anche la 
trasformazione dell'acido 1,1-cicloesandiacetico nella corrisponente anidride. 
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24) Un processo secondo la rivendicazione 23 in cm la trasformazione dell'acido 
1,1-cicloesandiacetico nella corrisponente anidride e condotta per reazione con 
anidride acetica in presenza di un solvente organico. 

25) Un processo secondo la rivendicazione 24 in cui il solvente organico h 
toluene. 
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